Neuroleptiques 


|- Définition/Indication 


+ Médicaments psychotropes réducteurs des 
symptômes psychotiques, agissant au niveau 
de la transmission dopaminergique (action 
principalement antagoniste). 

* [Is sont parfois appelés « 
antipsychotiquincipale.es » en référence à leur 
action thérapeutique pr 


° La définition classique des neuroleptiques a 
changé depuis la découverte des neuroleptiques 
dits « atypiques » ou « de seconde génération ». 


° On distingue donc: 


1- Les neuroleptiques « classiques » définis par 
Delay et Deniker en 1957, sur cinq critères 
psycho-physiologiques: 

Ÿ Création d’un état d’indifférence psychomotrice 

ÿ Sédation de l’excitation et de l'agitation 


Ÿ Réduction progressive des troubles psychotiques 
aigus et chroniques 


Ÿ Induction de syndromes extrapyramidaux et 
végétatifs anti cholinergiques 


ÿ Action principalement sous-corticale 


2. les neuroleptiques « atypiques » ou de seconde 
génération, ne répondant plus à ces critères en 
raison de la forte réduction des effets secondaires 
neurologiques. 


Indication des neuroleptiques 


° Traitement aigu: 

ÿ Bouffée délirante aigue 

Ÿ Épisode maniaque ou dépressif délirant 

Ÿ État d’agitation aigue 

* Traitement au long cours: 

Ÿ Schizophrénie 

Ÿ Psychoses chroniques ( Paranoïa, PHC, 
Paraphrénie) 





Famille 


Phénotiazines 


Butyrophénones 
Benzamides 


Dibenzo-Oxapines 


Dibenzodiazépines 


Benzioxazoles 


" Neuroleptiques de seconde génération 


DCI 
Chlorpromazine 
Cyamemazine 
Halopèridol 
Amisulpridé 


Olanzapiné 
Loxapiné 


Clozapiné 
Risperidoné 


Aripiprazolé 
Quetiapiné 


Nom commercial 
Largactil 

Tercian 

Haldol 

Solian 


Zyprexa 
Loxapac 


Leponex 
Risperdal 


Abilify 
Xeroquel 


Posologies 
usuelle/24h 


25 à 300 mg 
25 à 300 mg 


1 à 20 mg 
50 à 1200m£g 


5 à 20 mg 
50 à 600 mg 


150 à 400 mg 
2à8mE£g 


10 à 30 mg 
300 à 800 mg 


Les neuroleptiques d'action prolongée 


° [Is offrent une alternative intéressante lors de 
traitement au long cours, en cas de mauvaise 
compliance. 


°_ Ils dérivent toujours d’un neuroleptique d'action 
immédiate: 


* Risperdal consta et Xeplion dérivant du Risperdal 
Ÿ Haldol Decanoas dérivant de l’Haldol 


° [ls sont injectés par voie IM toutes les deux 
semaines ou tous les mois. 


*_|Is sont toujours prescrits après usage initial de la 
molécule- mére. 


° La Clozapine, un neuroleptique à part 


La Clozapine (Leponx) est un neuroleptique de 
seconde génération, se distinguent à plusieurs 
égards: 


Ÿ Excellente efficacité, notamment dans les 
schizophrénies résistantes aux autres traitements 
neuroleptiques. 


Ÿ Très bonne tolérance neurologique. 


v Risque exceptionnellement élevé de leucopénie 
avec agranulocytose (1%). 


° Ce médicament est donc prescrit dans les 
psychoses chroniques, après échec de 
plusieurs autres classes de neuroleptiques ou 
chez les patients présentant déjà un syndrome 
extrapyramidal handicapant (maladie de 
parkinson) sous couvert d’une surveillance 
rigoureuse de la FNS (hebdomadaire pendant 
les 18 premières semaines, puis mensuelle). 


Contre indications 


° En raison de leur activité anti cholinergique: 

Ÿ Antécédent de glaucome aigu par fermeture de 
l'angle 

ÿ Antécédent ou risque de rétention aigue d’urine 

Ÿ Hypersensibilité connue aux neuroleptique 

Y Maladie de Parkinson 

Ÿ Porphyrie aigue intermittente 


Précautions d'emploi 


En raison de l'allongement de QT 

Y Trouble de conduction cardiaque (QT long). 

Ÿ Hypokaliémie no corrigée 

— ECG systématique à l'instauration du traitement 

Y Maladie de parkinson 

Ÿ Épilepsie 

Ÿ Myasthénie, SEP en poussée 

Ÿ Insuffisance rénale et hépatique 

Ÿ Cardiopathies, AVC 

Ÿ Insuffisance respiratoire 

Ÿ Grossesse et allaitement 

Ÿ Diabète et hyperlipidémies (pour les neuroleptiques 
atypiques). 


Effets indésirables 


1. Neurologiques 


Dyskinésies aigues 
Syndrome extrapyramidal 
Dyskinésies tardives 
Crises comitiales 


confusion 


2. neurovégétatifs et anti cholinergiques 
Ÿ Sécheresse buccale (xérostomie) 
Y Dysurie, constipation 


Ÿ Glaucome, troubles de l’accommodation 


3. Cardiaques 
Ÿ Hypotension orthostatique 
Ÿ Allongement de l’espace QT 


4. Endocriniens et métaboliques: 

v Hyperprolactinémie 

— devant une aménorrhée secondaire sous 
neuroleptiques: 

Réflexe 1: B-HCG 

Réflexe 2: Prolactinémie 

Ÿ Prise de poids 

Ÿ Diabète, hyperlipidémie 

Ÿ Troubles de la libido 


5. Psychiatriques: 


Ÿ Passivité, somnolence, indifférence affective, 
dépression 

6. Toxiques:(rares) 

Ÿ Ictère, hépatite cytolytique, dépôts pigmentaires 
(rétine, cornée), hyperpigmentation, 
photosensibilisation, leucopénie, agranulocytose 


Mesures de prévention et traitements 
correcteurs 


Ÿ Syndrome parkinsonien et dyskinésies aigues > 
effets secondaires fréquents, pouvant être 
partiellement corrigés par un traitement anti- 
parkinsonien anti cholinergique type 
trihéxiphénidine (Artane). 

NB: 


« il n’y a pas lieu d’administrer d'emblée, à titre 
préventif, des correcteurs anti cholinergiques lors de 
la mise en route d’un traitement neuroleptique, sauf 
chez les malades à risques (personnes âgées, 
antécédents de syndrome parkinsonien.… ». 


« il n’y a pas lieu, du fait des dangers potentiels 
(augmentation du risque des effets secondaires 
atropiniques), d'associer deux correcteurs anti 
cholinergiques. » 


Ÿ Sécheresse buccale — traitement correcteurs par 
sialogogues 

Ÿ Hypotension orthostatique  analeptiques 
cardiaques type heptaminol (Hept-A-Myl) 

ÿ Constipation — laxatif osmotique 

Y Dysurie + traitement alpha bloquant après avis 
urologique 

Ÿ Prise de poids et désordres métaboliques 
règles hygiéno-diététiques 


Le syndrome malin des neuroleptiques 


° Complication rare (<0,5%) mettant en jeu le 
pronostic vital 


° Tableau clinique: 


Ÿ Hyperthermie maligne (>40°C ) et sueurs 
profuses 


v Rigidité extrapyramidale 
Ÿ Collapsus cardio-vasculaire 
Ÿ Au final: troubles de conscience et coma 


° Tableau biologique: 

Ÿ' Élévation des CPK 

Ÿ Cytolyse hépatique 

Ÿ Hyperleucocytose 

° Urgence thérapeutique: 


Ÿ Arrêt total et définitif du traitement 
neuroleptique++++ 


Ÿ Traitement antipyrétique 
Y Mesures de réanimation 


° Contre-indique à vie la sous classe du 
neuroleptique incriminé 


° Signalement à la pharmacovigilance 


NB: 

° Hyperthermie sous neuroleptique = syndrome 
malin jusqu’à preuve du contraire!!! 

° Un antécédent de syndrome malin des 


neuroleptiques est une contre indication 
absolue à la classe de neuroleptique incriminée. 


° Un neuroleptique d’une autre classe peut en 
revanche être administré. 


Modalités de prescription 


°e Mise en route du traitement 


Ÿ Choisir le neuroleptique en fonction de la 
pathologie et du terrain 


Ÿ Informer le patient de la nature du traitement, 
du bénéfice attendu et des effets indésirables. 


Ÿ Privilégier la monothérapie 


«il n’y a pas lieu, dans le traitement d'entretien 
de la psychose, d'associer deux neuroleptiques, 
même s'ils sont à polarité distincte, sauf si leur 
prescription est augmentée et périodiquement 
réévaluée ». 


° Faire un bilan pré-thérapeutique 
YŸ Examen clinique complet 


v ECG si age >40 ans ou facteurs de risque 
cardiaque 


Ÿ Bilan sanguin initial: 

Oo ENS 

o lonogramme sanguin et bilan rénal 

o Glycémie et bilan lipidique 

o B-HCG chez la femme au moindre doute 

° Augmentation progressive de la posologie 
° Jusqu'à la dose minimale efficace 


° Pendant le traitement 

+ Surveiller: 

1. La tolérance 

o Clinique 

Ÿ Température 

Ÿ Pouls, pression artérielle, ECG 
YŸ Examen neurologique 

Ÿ Transit et diurèse 


Ÿ Poids 
o Biologique 


Ÿ Glycémie et bilan lipidique (au moins une fois par an) 
Ÿ FNS pour la Clozapine 

2. L'efficacité 

+ Réévaluer régulièrement la posologie 


° Enfin de traitement 


Ÿ Diminuer progressivement les doses sur 
plusieurs semaines 


Ÿ Surveiller régulièrement après l'arrêt du 
traitement 


Choix du neuroleptique en fonction de 
la situation clinique 


° Neuroleptique « de l’urgence » employés à visé 
sédative: 


ÿ Loxapine (Loxapac) 
Ÿ Cyamemazine ( Tercian) 


°_neuroleptique à fort potentiel anti- 
hallucinatoire: 


v Haloperidol (Haldol) 


° Neuroleptiques réputés efficaces sur les 
symptômes négatifs de la schizophrénie: 


Y Amisulpride (Solian) 
Ÿ Aripiprazole (Abilify) 


